9) REPUBLIQUE FRANCAISE 

Vly N« de publication : 2.119 889 



INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



@ N° tTenregistrement national 70.47549 



© DEMAND E 

DE BREVET D'INVENTION 



PUBLICATION 



^22) Date de depot 31 decembre 1970, a 15 h 17 mn. 

Cl) Date de la mise a la disposition du 

public de la demande B.O.P.I. - «Listes» n. 32 du 11-8-1972. 



(5j) Classification Internationale (Int. CI.) A 61 k 27/00. 

(7}) Diposant : VEGETTI Tiberio, residant en Italie. 

Titulaire : Idem (tj) 

(74) Mandataire : Office Josse. 

@ Composition pharmacologique a base d'acides desoxyribonucleique et sa preperation. 

(72) Invention de : 

(33) (32) (3l) Priori^ conventionnelle : 



Vente ctes fascrcules a riMPRIMERIE NATIONALS. 27. rue de la Convention - PARIS i!5T| 



70 47549 



1 



2119889 



L * pr$sente invention est cartct6ris6e par 1' introduc- 
tion de l'acide desoxyribonucleique dans une composition destinee 
a Itre employee dans la therapeutique relative d diff6rents do- 
meines pathologiques . En particulier, 1 'invention a trait l'asso- 
5 ciation de l'acide desoxyribonucleique e l'acide ribonucleique et 
a la betalne, la phenylalanine et a la 1 -lysine. 

On connait deja l'emploi de l'acide ribonucleique dans 
differents domaines pharmacologiques, seul ou associe a different* 
conposants. Toutefois, son association a l'acide d^soxyribonuclei- 
10 que, pour autant qu'on le sache, n'avait pas ete encore consid6ree. 

On a'deja fait de nombreuses experiences s ce sujet, dont 
les reaultata seront communiques par la suite, sur des animaux 
ains' que sur 1'horarae, ces experiences ont permis de constater 
qu'on obtient des r6sultats surprenants en associant a l'acide 
15 ribonucleique, l'acide d6soxyribonucl6ique, avee de la betalne, 
de la phenylalanine et de la 1 -lysine, par exemple dans les rap- 
ports specifies ci-dessous : 

Acide desoxyribonucleique de 0,2 & 2 mg 

Acide ribonucleique de 0,1 k 1 mg 

20 Betalne 5 mg 

Phenylalanine 1 m g 

1 -lysine 2 mg 

(Ascorbate de sodium isotonique sblvant) 22 cc environ 

^e but de la presente invention eBt done en plus de 

25 1 "introduction de l'acide desoxyribonucleique dans le domaine 
pharmacologique, la composition pharmacologique sus-definie dans 
8es rapports quantitatifs , 

II fsut tenir compte que ces rapports doivent 8tre consi- 
deres seulement comme exemples non limitatifs de 1 'invention. 

30 En outre, on a c onstate au cours de* experiences que la 

composition selon l'invention augmente a P puissance grfice k l'asso- 
ciation avec le glutathione et le complexe enzymatique B et preei- 
sement avec les substances suivantes dans les rapports indiques ci- 



dessous : 

35 Glutathione 100 mg 

Pyridoxal 5 phosphate 50 mg 

Cbcarboxylase 25 mg 
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Flavinemononucleotide 10 mg 

Flavinedenindinucleotide 25 meg 

CodScarboxylase 6 mg 

Diphosphopyridinenucleotide 1 mg 

5 Triphosphopyridinenucleotide 100 meg 

Coenzyme A ^ mcg 

Vit amine B 12 50 mcg 

On obtient de cette facon dec resultats particulierement 
favorableB dans plusieurs domaines therapeutiques . Une forme pre- 

10 f6ree de 1 'invention est done l'association de la composition selon 
^invention a ce comp.lexe enzymatique B et au glutathione dans lea 
rapports sus-mentionnes , 

En pratique on prepare la composition selon 1' invention 
en melangeant l'acide desoxyribonucleique dans une proportion 

15 variable de 0,2 a 2 mg, avec de l'acide ribonucleique dans une pro- 
portion variable entre C,1 et 1 mg avec de la betalne (5 mg), de 
la phenylalanine (1 mg) et de la 1-lysine (2 mg) et en dissolvant 
le tout dana une solution isotonique de aseorbate de sodium 
(environ 20 ec,), 

20 Cheque composant de la composition selon 1' invention s« 

trouve facilement dans le commerce. 

La solution ainsi obtenue constitue dej& en soi le nou- 
veau medicament selon V invention et peut £tre injects dana lea 
velnes par phleboclyse, ajoutee £ 250 cc de levuloae 5# # 

25 Si on ve "t preparer la composition preferee susdi te on 

ajoute a la solution de la composition selon 1 'invention, ainai 
obtenue, le glutathione et le c omplexe enzymatique B, existant dana 
le commerce et precisement dans les proportions indiquees par la 
suite qui sont celles notoirement approuveea et admisea par lea 

30 autorites competentes italiennea pour la preparation d»une phlebo- 
clyse de 500 cc* 

Naturellement, si l'on doit ajouter la composition selon 
1 'invention a ces 500 cc, il faut redoubler les doses mentionneea 
ci-dessus. 

35 La composition finale du medicament, dana sa forme pre- 

feree est par consequent la suivante ; 
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Acid* ribonucleique de 0,2 a 2 mg 

Acide desoxyribonucleique de 0,1). & mg 

Betalne 10 ^ 

Phenylalanine 2 ^ 

5 1 -lysine ^ ^ 

Aacorbate de sodium isotonique (comme solvant) environ 20 cc aux- 
quels, on ajoute : 

Glutathione 100 ^ 

Pyridoxal 5 phoaphate 50 mg 

10 Coearboxylase 25 mg 

lavinemononucleotid* 10 mg 

Flavinedenindinucleotide 25 meg 

Codecarboxylaat 6 mg 

Diphosphopyridinenucleotide 1 jng 

15 Triphosphopyridin*nuol6otide loo meg 

Coenzyme A £0 mcg 

Vitaaina B 12 50 meg 

Levuloae 5$ « 500 ee 

Len compositions decritea aelon 1« invention se sont mon- 

20 trees utilea en therapeutique dans lea differents domaines patholo- 
giquea, en particulier dana lea parenohyraes et m*senchyme~patiea 
degen6rativea, arterites obliterates (coronairopaties), arterios- 
cleroses et eomme coadjuvant dans les cachexies nSoplastiquee. 
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1. composition paarmaoologique, oaraotoriaee pr.r 
• elation d'acide desoxyribonucieique M'acice ribonueleique et > 
-alcoflciaes tela que la b.talne, la phenylalanine at U i- 



xysj.ne, en solution d 1 escoroate 



socium isotor.ique. 



^. -..oxcpoaitioii Diiar-riagoloaique selon la revenue at ion 1, 
ear.eterl.e. oar ie fait q ue les rroduits qui la constituent sont 
presents cans les proportions auivantes : 
*ciae rioonucieique de 0 ,1 m » | m „ 

fcoiae ueso.yrioonucleique de ,, >c mg fl Rjg 

x-etalne 

^ wg 

rri=nylt-iar:ine 

. , 1 PSK 

i -lysine 



u-ji sout ,i asoua dans environ 2U cc de ascoroate de sooiuin isoto- 
nique . 

U LomBBition nharmecologique selon la revendi cation 1, 
caracterisee par le fait qu'on ajoute 4 la dite composition du 
Rxutatnione et ie complete enzyrcatique P et precisement dans les 
prooortions s'tivantes : 

iiutsthione . yn 

100 rag 

Pyriooxal ,-. -;osphate - Q „ 

Oocarboxylase . u 

;-lPVinernononurl^otide l0 ^ 

Flavinedeninuinucle-otide 2 b meg 

Codecarboxylase , 

6 mg 

iphoaphopyri.dinenucl'eotide ^ mK 

Triphosphopyridinenucleotide 100 mcg 

Coenzyme A c _ 

>0 meg 

\fitamine B 1,: 

i>0 meg 

Levulose 5a 

5>U cc 

It-. Composition selon las revendications 1, 2 et 3, 
caracterisee par le fait que sa formulation completive preferee 
presente la constitution suivante : 

aciue oesoxyribonucleique de 0 ^ , q ^ 

Acide ribonucleique de Q>2 5 g mg 

BetaTne 

10 mg 

Phenylalanine _ 

c mg 
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1-lysine ^ mg 

Ascorbate de sodium Isotonique (solvent) environ lj.0 cc. 
en association avec 

Glutathione 100 mg 

5 Pyridoxal 5 phosphate £ 0 mg 

Carboxylase 2 5 ^ 

Flavinemononucleotide 10 mg 

Flavinedenindlnucieotide 25 meg 

Codecarboxylase 6 
10 Diphosphopyridinanucleotide 1 m g 

Triphosphopyridlnenucleotide 100 meg 

Coenzyme A 5 0 mc g 

Vitrmine B 12 £ 0 TOCg 

le tout dilue dans une solution de lev ulose 5$ Jusqu'a 500 cc. 
1 S 5. ?rocede pour la preparation de la composition selon 

les revendications 1 et 2,caracterise par le fait qu' on melange 
ensemble l'aeide d^soxyribonucleique dans les proportions de 0,2 
a 2 mg, l'aeide ribonucleique dans les proportions de 0,1 e 1 mg 
et la betalne, 1 'alanine et 1' 1-lysine respectlvement dans les 
20 proportions de 5 mg, 1 mg et 2 mg et on dissout le tout, dans 
environ 20 ec de solution isotonique d'ascorbate de sodium. 

6. ^roc£cIe selon la revendication 5, caracteris§ par le 
fait qu'a la solution de ascorbate'de sodium isotonique contenant 
l'aeide desoxyribonucleique, l'aeide ribonucleique, la betalne, 
25 1* alanine et la 1-lyaine dans lea rapports suivants : 

Acide desoxyribonucleique de 0,1^. a Ij. mg 

Acide ribonucleique de 0,2 a 2'mg 

B*talne 10 mg 

Phenylalanine 2 mg 

30 1-lysine " i| mg 

On ajoute, lors de l'emploi, le glutathione et le complexe enzy* 
matique B dans les proportions indiqufiea ci-apres se rapportent a 
500 cc de solution : 

Glutathione 100 mg 

35 Pyridoxal 5 phosphate SO mg 

Carboxylase 25 mg 

Flavinemononucleotide to mg 
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Flavinedenlndinucleotlde 2 £ mc 

Codecarboxylase , 

6 mg 

Biphosphopyridinenucleotide 1 mg 

Triphosphopyridlnenucleotide 100 mcg 

Coenzyme A 

50 mcg 

Vitamine B 12 ^ 

50 mcg 
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La presente invention est 
caracterisee par 1 1 introduction de 
l'acide desoxyribonucleique dans une 
composition destinee a etre employee 
dans la therapeutique relative a 
differents domines pathologiques . En 
particulier, 1' invention a traitss 
l'asso- ciation de l'acide 
desoxyribonucleiqueA 1 ' acide 
ribonucleique etA la betaine, la 
phenylalanine et A la 1-lysine. 

On connattde t 1 1 emploi de l'acide 
ribonucleique dans differents 
domaines pharmacologiques , seul ou 
associeA differents composants . 
Toutefois, son associationA l'acide 
desoxyribonucleique, pour autant 
qu'on le sache, n'avait pas ete 
encore consideree. 

On a deja fait de nombreuses 
experiencesE ce sujet, dont les 
resultats seront communiques par la 
suite, sur des animauxains que 
surlthomme, ces experiences ont 
permis de constater qu'on obtient 
des resultats surprenants en 
associantA l'acide ribonucleique, 
l'acide desoxyribonucleique, avec de 
la betaine, de la phenylalanine et 
de la 1-lysine, par exemple dans les 
rapports specifies ci-dessous : : 
Acide desoxyribonucleique de 0,2 A 2 
img acide ribonucleique de 0,1 A 1 mg 
Betaine 5 mg 

Phenylalanine 1 mg 1-lysine 2 mg 
(Ascorbate de sodium isotonique 
solvant) 22 cc environ 
e but de la presente invention est 
done en plus de 1 1 introduction de 
l'acide desoxyribonucleique dans le 
domaine pharmacologique, la 
composition pharmacologique sus- 
definie dans ses rapports 

i ' > 



The present invention is characterized 
by the introduction of DNA in a 
composition intended to be used in 
therapeutic work on different domines 
pathological. In particular, the 
invention traitss the association of 
acid desoxyribonucleiqueA ribonucleic 
acid etA the betaine, phenylalanine and 
the A 1-lysine. 

On connattde t employment ribonucleic 
acid in various fields pharmacological, 
alone or associeA various components . 
However, his associationA 
deoxyribonucleic acid, as far as is 
known, had not yet been considered. 

It has already claimed many experiencesE 
this subject, the results of which will 
be communicated at a later stage, on 
animauxains that surlthomme, these 
experiments have found that surprising 
results obtained in the associantA 
ribonucleic acid, deoxyribonucleic acid, 
with the betaine, phenylalanine and the 
1-lysine, for example, in reports 
specified below: 

Deoxyribonucleic acid of 0 . 2 A 2 mg of 
ribonucleic acid 0.1 mg A 1 
Betaine 5 mg 

Phenylalanine 1 mg 1-lysine 2 mg 
(isotonic sodium ascorbate solvent) 22 
cc approximately 

E aim of the present invention is in 
addition to the introduction of DNA in 
the pharmacological field, composition 
pharmacological extra-defined 
quantitative in its reports. 

We must take into account that these 
reports should be considered only as 
non- exhaustive del ' invention . 

In addition, onconstate during the 
experiments that the composition of the 
invention increased @ A power through 
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association with the glutathione and the 
enzymatic complex B and specifically 
with the following substances in the 
reports described below: 
Glutathione 100 mg 
Pyridoxal phosphate 5 0 mg S 
Cocarboxylase 2 5 mg 
Flavinemononucleotide 10 mg 
Flavinedenindinucleotide 2 5 meg 
Codecarboxylase 6 mg 
Diphosphopyridinenucleotide 1 mg 
Triphosphopyridinenucleotide 100 meg 
Coenzyme A 50 meg 
Vitamin B 12 50 meg 
Yields in this way 

resultatsparticuliErement favourable in 
several areas therapeutiques . Une 
preferred form of the invention is 
doncltassociation of laomposition 
according ItinventionA cecomplexe B 
enzyme glutathione and in- rapportssus 
mentioned . 

In practice we prepare lacoiposition 
according to the invention by mixing DNA 
in a variable proportion of 0.2 A 2 mg, 
with ribonucleic acid in a ratio between 
variable C, and 1 with 1 mg of labetaino 

(5 mg ) , phenylalanine (1 mg) and the 1- 
lysine (2 mg) , and by dissolving it in 
an isotonic solution of sodium ascorbate 

(about 2 0 cc . ) . 

Each component of the composition of the 
invention is readily available in trade. 



The solution thus obtained is in itself 
according to the new drug ltinvention 
and peuttitre injected into the veins by 
phleboclyse, added a 250 cc levuloseS, 
If we want to prepare the aforesaid 
preferred composition is added to the 
solution of the composition of the 
invention thus obtained, glutathione and 
the enzymatic complex B, existing in the 
trade and precisely as indicated by the 
following which are known to those 
approved and accepted by the competent 
Italian authorities for the preparation 
of a phleboclyse of 500cc6 
Of course, if one must add the 
composition selonltinvention A 500 cc 
these, we must redouble doses above. 

The final composition of the drug, in 
its preferred form is consequently as 
follows 

RNA of 0.2 A? Mg 
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A Acidedesoxyribonucleique of 0.4 mg 4 
Betaine 10 mg 

Phenylalanine 2 mg 1- lysine 4 mg 
Isotonic sodium ascorbate (as a solvent) 
approximately 20 cc which, it adds:: 
Glutathione 100 mg 
Pyridoxal phosphate 5 mg 5 0 
Cocarboxylase 2 5 mg 
Lavinemononucleotide 10 mg 
Flavinedenindinucleotide 2 5 meg 
Codecarboxylase 6 mg 
Diphosphopyridinenucleotide 1 mg 
Triphosphopyridinenucleotide 100 
mcgCoenzyme A 50 meg 
Vitamin B 12 50 meg 
Levulose 5% = 500 this 
The compositions are described 
selonl ' invention displayed 
therapeutically useful in various 
disease areas, especially in the 
parenchyma etmesenchyme-paties 
degenerative arteritesobliterantes 
(coronairopaties) , and artSrios-cleroses 
as coadjuvant in cachexies neoplasic . 
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@@@I@@TIONS 

1. Compositionp@arm@cologique , 
caracterisee par 1 ' assoOiation 
d'acide desoxyribonucleique a 
l'acide ribonucleique et a 
des@@inoaci@es tels que lab@taine, 
la phenvlalanine et la l@ysine, en 
solution d'ascorbate de sodium 

i isotonique . 

2 . Composition pnarmagologique selon 
la revendication 1, caracterisee@ar 
le fait q ue les@roduits qui la 

: constituent sont presentscans les 
proportions suivantes : 
Acide riponucleique de 0 , 1 mg a 1 mg 
Acidedeso@yri@onucleique de 0,1 mg a 
2 mg@etaine 5 mg@nenylala@@ne 1 mg@- 
lysine mg qui sont@issous dans 
environ 20 cc de ascorbate de socium 
isotonique . 

@. Com@@sition pharmecologique selon 
la revendication 1, caracterisee par 
le fait qu'on ajoute a la 
ditecom@osition du glutathione et le 
complexe enzymatique B et 
:precisement dans les 

proportionss@@vantes : ©lutathione l(a 
0 mg 

Pyridoxal® @@osphate 50 mg 
Cocarboxylase 25 mgFlavinemononu@le- 
otide 10 mg 

Flavinedenindinucle-otide2@ meg 
Codecarboxylase 6 mg 
iphosphopyridinenucleotide 1 mg 
Triphosphopyridinenucleotide 100 
mcgCoenzyme A 50 mcgJitamine B 1. 50 
meg 

LevuloseS 50 cc 
4 . Composition selon les 
revendicationsl, 2 et3, caracterisee 
par le fait que sa formulation 
completive preferee presente la 
constitution suivante 



@ ® @ @ ® I TIONS 

1. Compositionp © @ cologique arm, 
characterized by the combination @ 
iation acid desoxyribonucleique to 
ribonucleic acid and the @ @ @ inoaci es 
such as lab @ taine, phenvlalanine and 1 
@ ysine, ascorbate solution normal 
saline . 

2. Composition pnarmagologique according 
to claim 1, characterized the fact ar @ 
q ue @ roducts its constituent 
presentscans are the following 
proportions : 

Riponucleique acid 0 . 1 mg to 1 mg 
Acidedeso @ yri @ onucleique from 0 . 1 mg 
to 2 mg 5 mg etaine @ @ @ @ nenylala 
only 1 mg ©-lysine mg @ issous which are 
in about 20 cc of ascorbate socium 
isotonic . 

@. Com @ @ @ tion pharmec logic 
according to claim 1, characterised by 
the fact that adds to the ditecom @ 
osition of glutathione and the enzymatic 
complex B and specifically in the 
proportionss vantes @ @ @ ® lutathione 1 
mg 0 

Pyridoxal @ @ @ osphate 5 0 mg 
Cocarboxylase 25 mgFlavinemononu @ 
injured otide 10 mg 
Flavinedenindinucle @ MCG-otide2 
Codecarboxylase G mg 
Iphosphopyridinenucleotide 1 mg 
Triphosphopyridinenucleotide 100 
mcgCoenzyme A 50 mcgJitamine B 1. 50 meg 

LevuloseS 50 cc 
4 . Composition according to 
revendicationsl, 2 and 3, characterized 
by the fact that its formulation 
completive favorite presents the 
following constitution 

@ Esoxyribonucleique acid from 0.4 to 4 
mg 
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RNA from 0.2 to 2m 
Betaine 10 mg 

Phenylalanine 2 mg 1- lysine 4 mg 
Isotonic sodium ascorbate (solvent) 
about 4 0 cc. 

In association with 
Glutathione 100 mg 
Pyridoxal phosphate 5 mg 5 0 
Carboxylase 23 mg 
Flavinemononucleotide 10 mg 
Flavinedenindinucleotide 25 meg 
Codecarboxylase 6 mg 
DiphosphopyridinenucleotideS 
mgTriphosphopyriainenucleotide 100 meg 
McgVitamine Coenzyme A 50 B 12 50 meg 
all diluted in a solution of 5% lev 
ulose up to 500cc. 

5. Process for the preparation of the 
composition according to claims 1 and 2, 
wherein the mixture together quton 
deoxyribonucleic acid in ratios of 0.2 
to 2 mg, ribonucleic acid in the 
proportions of 0.1 mg # 1 and betaine, 
alanine etl 1 1- lysine , respectively, in 
the proportions of 5 mg, 1 mg and 2 mg 
and dissolve it in about 2 0cc of 
isotonic solution of sodium ascorbate. 

6. The method of claim 5, wherein the 
faitqu'a solution isotonic sodium 
ascorbate containing deoxyribonucleic 
acid, ribonucleic acid, betaine, alanine 
and 1- lysine in the following reports: 
Deoxyribonucleic acid from 0.4 to 4 mg 
RNA from 0.2 to 2 mg 

Betaine 10 mg 

Phenylalanine 2 mg 1- lysine 4 mg 

It adds, in employment, and glutathione 

complex enzymati B in the proportions 

indiqueesci apres - serapportant to 500 cc 

desolution 

Glutathione 100 mgPyridoxal phosphate 5 
Carboxylase 25mg 
Flavinemononucleotide 10 mg 
Flavinedenindinucleotide 25 
mcgCodecarboxylase 6 
mgBiphosphopyridinenucleotide 1 mg 
Triphosphopyridinenucleotide 10 0 meg 
Coenzyme A 50 meg 
Vitamin B 12 50 meg 
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